MONOGRAPH IE 


Aspects actuels 

des hypothyroTdies de I'adulte 

La facilite du dosage de la TSH et un diagnostic de plus en plus 
precoce tendent a faire disparaTtre les formes classigues 
de I'hypothyroTdie. A I'inverse, les formes infraclinigues avec une 
TSH elevee isolee deviennent majoritaires, ce gui pose de delicats 
problemes pronostigues et therapeutiques. Les hypothyroTdies 
spontanees sont les plus frequentes, mais I'incidence 
des hypothyroTdies iatrogeniques augmente. 


Jacques Orgiazzi*, Claire Bournaud** 

L hypothyroidie resulte de la diminution de la pro- 
duction des hormones thyroidiennes, tres rarement 
de la resistance des tissus a leur action, syndrome 
que nous n’aborderons pas dans cet article. Compte tenu 
de leur rarete, nous ne traiterons pas non plus les hypo- 
thyroidies centrales par insuffisance thyreotrope. 

L’hypothyroidie se definit comme la diminution de la 
concentration plasmatique des hormones thyroidiennes, 
plus specifiquement celle de la thyroxine libre (T4 lihre) 
puisque celle de la thyroxine totale n’a pas de signification 
fonctionnelle, compte tenu de la tres forte liaison de Hor- 
mone aux proteines plasmatiques. La concentration de la 
triiodothyronine lihre (T3 lihre) n’a pas la valeur diagnos- 
tique de la T4 lihre circulante en matiere d’insuffisance thy- 
roidienne car, a la difference de cette demiere, elle n’est pas 
regulee directement par la thyreostimuline hypophysaire 
(TSH) mais depend surtout de la desiodation peripherique 
de la T4 en T3 sous Finfluence d’enzymes dont l’activite est 
liee a l’etat metabolique et general de l’organisme. 


L’insuffisance thyroidienne peripherique est actuellement 
envisagee des que la TSH atteint ou depasse 4,5 mU/L. La 
definition des valeurs normales de la TSH est done determi- 
nante. La limite superieure de la normale est encore un sujet 
de controverse, la distribution des valeurs de la TSH n’est pas 
gaussienne. Le 95 e percentile correspond a la valeur de 
2,5 mU/L, la borne 97,5 % correspond a une valeur de 
4,12 rn U / L, la moyenne etant 1,4 mU/L. Avec un seuil de 
2,5 mU/L, la prevalence des suspicions d’hypothyroidie croi- 
trait de fay on inappropriee, et ce point est discute dans le 
paragraphe « hypothyroidies infradiniques ». 

UNE EPIDEMIOLOGIE DOMINEE 
PAR LA THYROIDITE AUTO-IMMUNE 

Dans la mesure ou les signes cliniques d’hypodiyroidie 
sont a la fois peu sensibles et peu specifiques, le diagnostic 
depend essentiellement des tests biologiques, et surtout 
du dosage de la TSH. 
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L’epidemiologie de rhypothyroidie est superposable a celle 
de la thyroidite auto-immune. Plusieurs etudes recentes 
menees au Royaume-Uni, 1 en Lcosse 2 et au Danemark 3 
confirment la frequence de la maladie et son augmenta- 
tion. Dans l’etude longitudinale menee dans le comte de 
Whickham, l’incidence de l'hypothyroidie est de 3,5 pour 
1 000 patients-annees chez les femmes et de 0,6 chez les 
hommes. Au Danemark, l’incidence est de 0,27 et de 0,40 
pour 1 000 patients-annees pour les hommes et les fem- 
mes, respectivement. L’etude ecossaise revele une inci- 
dence de 2,97 pour 1 000 patients-annees pour l’ensemble 
des deux sexes. En outre, la prevalence a ete croissante 
entre 1993 et 1996, passant de 2,2 a 3,0 %. Cette augmen- 
tation repond a la diffusion croissante des tests diagnos- 
tiques et l’augmentation de leur sensibilite, la suffisance de 
l’apport en iode et l’augmentation de la longevite. Par 
ailleurs l’incidence de l’insuffisance thyroidienne aug- 
mente avec l’age, plus particulierement au-dela de 80 ans. 

La thyroidite chronique auto-immune Git la cause principale 
des hypothyroidies peripheriques acquises (tableau 1). Elle 
comprend plusieurs formes en fonction de la morpholo- 
gic de la thyroide et des circonstances de declenchement : 
forme goitreuse (thyroidite de Hashimoto) ; forme atro- 
phique (myxoedeme primaire ou idiopathique) ; forme 
juvenile, goitre des adolescents ; thyroidite du post-par- 
tum ; thyroidite silencieuse. 

Causes des hypothyroi’dies 
peripheriques acquises 

■ Spontanees 

■ Permanentes 

• thyroidite auto-immune 

• maladies infiltrantes de la thyroide 

• carence iodee severe 

■ Transitoires 

• thyroidite subaigue 

• thyroidite du post-partum 

• thyroidite silencieuse ou painless thyroiditis 

■ latrogeniques 

■ Permanentes 

• apres thyroidectomie 

• apres iode radioactif 

• apres radiation externe 

■ Transitoires 

• iode/amiodarone 

■ interferon a 

• bexarotene 

• lithium 

■ antithyroidiens 

li.lillTIIII 


E QUI EST NQUVEA 


L'extreme frequence de rhypothyroidie peripherique pose 
la question de son depistage (des etudes prospectives 
epidemiologigues sont indispensables pour repondre 
a cette question): 

• fonde sur le dosage de la TSH ; 

• systematique ou cible sur les populations a risque (femme 
apres 60 ans, presence d'un goitre, antecedents personnels 
ou familiaux de pathologie thyroidienne, autre maladie auto- 
immune) ; 

• tout particulierement, dans le contexte de la grossesse. 

4 La morbidity eventuelle liee a I'elevation moderee du taux 

de la TSH est incertaine. L'avenir permettra sans doute 
de mieux caracteriser les besoins d’impregnation des divers 
tissus en hormone thyroidienne done le degre de substitution 
necessaire. Dans le futur, la disponibilite dialogues 
des hormones thyroidiennes d'effet cible sur tel ou tel tissu, 
pourrait permettre une modulation plus precise 
de la substitution. 


Parmi ces differentes formes, la thyroidite de Hashi- 
moto et le myxoedeme primitif sont les causes les plus 
habituelles d’hypothyroidie permanente. Le processus 
cytolytique et degeneratif resulte de l’infiltration diffuse 
de la glande thyroide par des lymphocytes actives, cellules 
inflammatoires et cellules sanguines que la cytoponction a 
l’aiguille fine peut depister. Ce processus est extremement 
lent. Les anticorps anti-thyroglobuline ou anti-thyrope- 
roxydase sont les marqueurs seriques du processus de 
thyroidite ; ils n’ont, en eux-memes, aucun effet patho- 
gene. Cela est demontre par l’absence d’atteinte du tissu 
ou de la fonction thyroidienne chez les foetus et nouveau- 
nes de meres porteuses de titres eleves d’anticorps anti- 
thyroperoxydase. L’apparition d’une insuffisance thyroi- 
dienne spontanee est aussi le terme evolutif de la maladie 
de Basedow chez 10 a 15 % des patients traites par anti- 
thyroidien seulement, e’est-a-dire sans chirurgie ni iode 
radioactif. 

HYPOTHYROIDIE 1NFRACLINIQUE 


II s’agit de la forme la plus frequente d’insuffisance thy- 
roidienne peripherique actuellement observee. L’insuffi- 
sance thyroidienne infraclinique est definie par une eleva- 
tion du taux de la TSH avec taux normal de T4 I i lire. 4 
C’est une « maladie biologique » puisque aucun signe ou 
symptome ne peut, par definition au moins, etre specifi- 
quement attribue a la maladie. Sa prevalence depend du 
seuil de TSH retenu comme limite superieure de la nor- 
male. De fa^on operationnelle, une valeur egale ou supe- 
rieure a 4,5 mU/L de TSH est recommandee comme 
seuil de diagnostic d’hypothyroidie infraclinique. 
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PATHOLOGIE DE LA THYROIDE HYPOTHYROTDIES 


Puisque le diagnostic repose sur le seul dosage de la 
TSH, il ne peut etre retenu qu’apres exclusion de toute 
autre cause d’elevation du taux de TSH : 

- adaptation recente de la dose de L-thyroxine, avant le 
stade d’equibbre ; 

- augmentation transitoire de la TSH, pendant 2 a 3 
semaines, a la phase de recuperation apres une maladie 
non thyroi'dienne severe ; 

- phase evolutive de thyroidite subaigue ou de thyroi- 
dite du post-partum ; 

- insuffisance surrenale aigue ; 

- artefact de dosage par exceptionnelle presence 
d’auto-anticorps anti-TSH ou presence moins rare d’anti- 
corps anti-heterophiles contre les anticorps monoclonaux 
de souris ou des reactifs (streptavidine, biotine. . .) utihses 
dans les trousses de dosage. 

Dans le doute, il est recommande de repeter le dosage 
a quelques semaines d’intervalle, si possible a l’aide d’une 
autre methode. 

La decouverte de rhypodiyroidie inffaclinique peut etre 
fortuite, compte tenu de la frequence de cette pathologie. 
Tres souvent, c’est en raison de troubles divers, prise de 
poids, asthenie, baisse du tonus intellectuel, que la prescrip- 
tion d’un dosage de TSH revele une valeur supranormale. 
La realite du ben de causabte thyroi'dienne est le plus sou- 
vent tres difficile a mettre en evidence (e. infra). Toutefois, la 
prevalence des symptomes de la hgnee de Fhypothyroi'die 
semble, en cas d’hypothyroi'die infracbnique, intermediaire 
entre celle rencontree dans la population normale et celle 
rencontree dans la population d’hypothyroi'diens confirmes. 


Prevalence et evolution 
vers une hypothyroTdie patente 

La prevalence de rhypothyroidie infracbnique est 
diversement appreciee ; 3 ' 5 ' 6 ebe est de 7,5 a 8,5 % chez les 
femmes et 2,8 a 4,4 % chez les hommes ; et la prevalence 
generate est de 4,3 %, soit plus de 30 milhons de person- 
nes dans la Communaute europeenne ! La prevalence 
augmente avec l’age, mais uniquement chez les sujets 
ayant des anticorps antithyroidiens. Elle varie en fonction 
de Fapport iode dont l’augmentation semble en accroitre 
l’incidence ; elle est plus elevee en association avec le dia- 
bete de type 1 et d’autres maladies auto-immunes. La pre- 
sence d’anticorps anti-thyroide, anticorps anti-thyrope- 
roxydase surtout, est un facteur de risque significatif 
d’hypothyroidie infracbnique. L’incidence annuelle de 
l’hypothyroidie infracbnique sur une duree de 6, 10 et 20 
ans, a ete evaluee de 2,1 a 3,8 % par an chez les personnes 
ayant des anticorps anti-thyroide, contre 0,3 % chez les 
sujets non porteurs. 

L’hypothyroidie infradinique evolue vers rhypothyroi- 
die tranche chez une proportion importante de sujets. Sur 
une periode de 20 ans, le risque annuel d’hypothyroidie 
patente est de 4,3 % chez les femmes ayant un taux initial 
de TSH superieur a 4,5 mU/L et des anticorps anti-thy- 
roide contre 2,6 % chez les femmes avec TSH superieure 
a 4,5 mU/L mais sans anticorps anti-thyroide. Une autre 
etude montre que, sur 82 femmes, suivies pendant 9 ans, 
parmi celles dont la TSH etait inferieure a 6 mU/L, 
aucune n’a evolue vers l’insuffisance thyroi'dienne 


Frequence (%) des manifestations cliniques d’hypothyroidie 



PATIENTS (N = 50) 

CONTROLES (N = 332) 

VPP 

VPN 

1 Lenteur de relaxation reflexe achilleen 

77 

6,5 

92,2 

80,3 

1 Peau seche 

76 

36,2 

67,7 

72,7 

■ Intolerance au froid* 

64 

35,0 

64,6 

64,4 

1 Peau epaisse 

60 

18,8 

76,1 

67,0 

ICEdemedes paupieres 

60 

3,7 

94,2 

70,7 

1 Bradycardie* 

58 

57,5 

50,2 

50,3 

1 Diminution dela sudation 

54 

13,8 

79,6 

65,2 

1 Prise de poids 

54 

22,5 

70,6 

62,8 

■ Paresthesies 

52 

17,5 

74,8 

63,2 

1 Peau froide 

50 

20 

71,4 

61,5 

■ Constipation 

48 

15 

76,2 

62,0 

1 Lenteur des mouvements 

36 

1,3 

96,5 

60,7 

IVoixrauque 

34 

12,5 

73,1 

57,0 

1 Baisse del'audition 

22 

2,5 

89,8 

52,6 


Ihlltim D 'a pres ref n°12 

* Ces deux signes ne sont pas discriminants ; VPP : valeur predictive positive ; VPN : valeur predictive negative 


1(0 
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patente, tandis que celles ayant une TSH comprise entre 6 
et 12 ou superieure a 12 mU/L, 43 % et 77 °/o respective- 
ment, sont devenues hypothyroidiennes. 7 Pour une TSH 
superieure a 6 mU/L, le taux annuel d’hypothyroidie ave- 
ree est de 5,6 %. 

Faut-il, et quand, traiter une hypothyroYdie 
infraclinique ? 

La question centrale est celle de l’utilite du traitement 
substitutif par la L-thyroxine. Les criteres de jugement 
devraient porter sur les valeurs des lipides circulants, la 
fonction cardiaque, le risque coronaire, et l’etat psychique. 
Mais ce domaine reste controversy Neanmoins, et en s’ai- 
dant des recommandations recemment publiees, on peut 
avancerles elements suivants : 5,6 

- la signification de deux seuils differents de TSH (4,5 
et 10,0 mU/L) a ete etudiee ; le risque devolution vers 
une insuffisance thyroidienne patente est reel dans les 
deux cas ; pour aucun des deux seuils de TSH il n’a ete 
note un risque accru de morbidite cardiaque et cardio- 
vasculaire ; il en va de meme pour la presence de sympto- 
mes d’hypothyroidie ou de manifestations neuro-psychia- 
triques ; en revanche, au seuil de 10 mU/L de TSH, on 
note une elevation significative de la valeur du cholesterol 
total et du LDL-cholesterol ; 

- l’effet benefique du traitement de Fhypothyroidie 
infraclinique riest pas demontre sur revolution du risque 
d’angine de poitrine, d’infarctus du myocarde et de mor- 
tality cardiovasculaire ; l’hypothyroidie infraclinique 
pourrait etre un facteur de risque d’atherosclerose aor- 
tique et d’infarctus du myocarde, comparable a celui du 
diabete, de l’hypercholesterolemie ou du tabac mais cette 
donnee est controversee ; egalement controverse est l’ef- 
fet du traitement par hormone thyroidienne sur la reduc- 
tion des valeurs du cholesterol total et du LDL-choleste- 
rol, qui apparait d’autant plus significative que les 
concentrations sont plus elevees ; 

- deux etudes ciblees sur des groupes de patients dont 
la valeur de la TSH etait comprise entre 4,5 et 10 mU/L 
n’ont montre aucun benefice significatif ; toutefois, en 
pratique, si des symptomes typiques d’hypothyroidie sont 
presents (tableau 2), un test therapeutique de plusieurs 
mois peut etre tente ; 

- cependant, une revue exhaustive signale une aug- 
mentation de la morbidite cardiaque, mineure mais signi- 
ficative ; s les patients ayant une hypothyroidie infracli- 
nique ont une fonction ventriculaire gauche diastolique 
au repos et une fonction systolique a l’effort anormales, ce 
qui reduit leur capacite a l’effort ; ces anomalies sont ame- 
liorees par le traitement ; le traitement par L-thyroxine 
augmente de fagon minime mais significative la fraction 
d’ejection ventriculaire pendant l’exercice mais pas au 
repos ; de meme, chez un groupe de patients souffrant 
d’hypothyroidie infraclinique, on a montre une reduction 
du volume systolique, de l’index cardiaque et de la velo- 


cite maximale aortique ainsi qu’un allongement de la 
periode de preejection pendant l’exercice, parametres qui 
se sont normalises apres traitement par L-thyroxine. 8 

Sur le plan des manifestations neuro-psychiatriques, 
l’appreciation de l’influence de l’insuffisance thyroidienne 
infraclinique est encore plus incertaine ; il en va de meme 
pour revaluation de l’efifet du traitement. 

Le seul element de consensus est en fait le suivant : 
lorsque la TSH est superieure a 10 mU/L, la mise en 
route d’un traitement par L-thyroxine doit prevenir les 
manifestations de l’hypothyroidie et, peut-etre, reduire le 
risque adierogene. Cette recommandation est confirmee 
par le resultat d’une etude prospective, randomisee, com- 
parant L-thyroxine et placebo qui demontre une amelio- 
ration clinique et une reduction des valeurs du LDL-cho- 
lesterol - significatives chez les patients dont la valeur de 
la TSH est superieure a 12 mU/L et le LDL-cholesterol 
superieur a 4 mmol/L. 9 

La posologie du traitement par L-thyroxine, compte 
tenu de la modicite du deficit, est necessairement minime 
et adaptee, mais le debut du traitement, meme a la dose 
de 25 pg/j, est souvent mal supporte. D’oii une autre diffi- 
culty, car si le benefice du traitement n’est pas patent, les 
patients ont tendance a l’interrompre, ce qui obscurcit 
encore 1’evaluation de son efficacite. L’objectif reste de 
normaliser la valeur de la TSH. 

Grossesse et hypothyroYdie infraclinique 

Au cours de la grossesse, l’insuffisance thyroidienne 
infraclinique est responsable d’une morbidite significa- 
tive tant pour le foetus que pour la mere avec augmenta- 
tion du risque d’avortement spontane et de troubles du 
developpement neuropsychologique dans l’enfance!°En 
pratique, il est recommande de controler la valeur de la 
TSH au cours de la grossesse ou lorsqu’une grossesse est 
envisagee, en presence d’antecedents personnels ou fami- 
liaux de pathologie thyroidienne, de goitre, de signes evo- 
cateurs d’hypothyroidie, de diabete de type 1 ou d’antece- 
dents personnels de pathologie auto-immune. La 
L-thyroxine doit etre prescrite des que la TSH est supe- 
rieure a 2,5 mU/L. De meme, du fait de l’augmentation 
des besoins en thyroxine durant la grossesse, la TSH doit 
etre controlee des le diagnostic de grossesse, puis tous les 
3 mois chez les patientes traitees par L-thyroxine quelle 
qu’en soit la cause. Dans tous les cas, la TSH doit etre 
ramenee dans la zone de normalite. 

HYPOTHYROIDIE AVEREE 

Une semioloqie reevaluee 

Quelle qu’en soit la cause, il est rare, dorenavant, de 
depister une insuffisance thyroidienne au stade evolue 
avec semiologie complete. Toutefois, du fait de la lenteur 
de l’installation des symptomes, certains patients peuvent 
atteindre le stade de Fhypothyroidie historique sans 
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Elements de score clinique d’hypothyroi'die 


I Diminution de la sudation 
I Raucite de lavoix 
I Paresthesies des extremites 
I Secheresse de la peau (pommades) 

I Constipation inhabituelle 
I Baisse de I'audition 
I Prise de poids 

I Lenteur des mouvements (deshabillage) 

I Lenteur de relaxation du reflexe achilleen 
I Epaississement de la peau 
I CEdeme peri-orbitaire 
I Peau froide 

ItMlHIil D'apres ref r° 12 
Ajouter un point si age < 55 ans 

Score > 5 : hypothyroi'die ; score = 
score 3-5 : intermediate. 


SCORE 

PRESENT 

ABSENT 

1 

0 

1 

0 

1 

0 

t 

0 

1 

0 

1 

0 

1 

0 

1 

0 

1 

0 

1 

0 

t 

0 

1 

0 


2 : euthyroi'die ; 


qu’eux-memes on tear entourage n’aient ete alertes. 11 Plutot 
que de se polariser sur les elements de la semiologie clas- 
sique disponibles dans tous les traites, il vaut mieux s’inte- 
resser a une reevaluation recente de la valeur diagnostique 
des signes et symptomes de l’insuffisance thyroidienne. 12 La 
comparaison a porte sur 50 sujets hypothyroidiens (TSH 
superieure a 20 mU/L) et 332 sujets normaux. Le tableau 2 
donne la frequence comparee de chaque manifestation et le 
tableau 3 le calcul du score d’insuffisance thyroidienne. 
Grace a cette nouvelle grille, le classement clinique des 
patients est correct pour 62 % des hypothyroidiens averes 
et 24 % des hypothyroidiens infracliniques, performances 
largement meiUeures que celle du score de Billewicz eta/. 13 
Un score superieur a 5 a une valeur predictive positive d’in- 
suffisance thyroidienne de 96,9 °/o, et inferieur ou egal a 2 
une valeur predictive negative de 94,2 °/o. Trois autres ele- 
ments emergent de ce travail : 

- l’age tend a mimer un certain nombre de manifesta- 
tions cliniques de rhypothyroidie d’ou la necessite de rajou- 
ter 1 point au score pour les sujets de moins de 55 ans ; 

- le tabac tend a majorer la semiologie de rinsuffisance 
thyroidienne ce que confirme l’etude ; 

- les correlations de ce score avec les donnees biolo- 
giques sont particulierement interessantes : 

• le temps de relaxation achilleen, le cholesterol total et 
la creatine-kinase sont parfaitement correles au score, 

• en cas d’hypothyroidie averee, le score n’est pas correle 
a la valeur de la TSH, mais a celle des hormones thyroidien- 
nes ; en cas d’hypothyroidie infraclinique, le score est forte- 
ment correle avec les valeurs de la TSH et de la T4 lihre. 


• la performance du score est logiquement affectee par 
le taux de la T3 (84 % des patients dont la T3 est basse 
sont correctement classes contre 40 % seulement de ceux 
dont la T3 est normale). 

Des discordances marquees peuvent neanmoins exis- 
ter entre la valeur du score et le degre des anomalies des 
valeurs des hormones thyroidiennes dans un sens ou 
dans l’autre, indiquant une forte variabilite individuelle 
de la sensibilite aux hormones thyroidiennes. 

Traitement de I'hypothyroYdie averee 

Les principes generaux du traitement sont : 

- la restauration et le maintien de l’euthyroidie jugee 
sur la normalisation des valeurs de la T4 libre et de la 
TSH ; certains patients, toutefois, ont l’impression d’etre 
mieux equilibres avec une dose de L-thyroxine un peu 
superieure, entrainant une valeur de la TSH proche de la 
limite inferieure de la normale ; cela n’est pas dangereux si 
la T3 libre est normale ; 

- utilisation de la L-thyroxine seule dans la grande 
majorite des cas, dont le taux d’absorption digestive est de 
80 % (tableau 4); elle doit done etre prise a jeun et seule, 
de nombreux medicaments diminuant son absorption 
(tableau 5) ; sa demi-vie est de 7 jours, plusieurs semaines 
sont done necessaires a l’equilibre therapeutique ; un 
essai controle recent suggere que l’addition a la L-thy- 
roxine de 10 pg/j de triiodothyronine ameliore l’efficacite 
du traitement substitutif et le bien-etre des patients ; 14 


Formes therapeutiques 
des hormones thyroidiennes* 


DCI 

NOM COMMERCIAL 

1 L-thyroxine comprimes 

1 Levothyrox, comprimes a 25, 50, 

75, 100, 125, 150, 175 et 200 pig 


1 L-thyroxine, comprimes a 100 pg 

1 L-thyroxine solution 

1 L-thyroxine Roche a 5 pig par goutte 


1 L-thyroxine injectable a 200 pg 
par ampoule delmL 

1 L-triiodothyronine 

1 Cynomel, comprimes a 25 pg 

1 Association 

L-thyroxine-L-triiodothyronine 

1 Euthyral (L-thyroxine : 100 pg et 
L-triiodothyronine: 20 pg) 

1 Tiratricol 

(acide trilodo-acetique, 
analogue de la triiodothyronine 
de demi-vie tres breve) 

■ Teatrois 


tiMItlHI La L-thyroxine est la molecule de choix dans 
le traitement des hypothyroidies. 

DCI : denomination commune Internationale. 
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Traitements ou situations necessitant 
l’augmentation de la dose de L-thyroxine 


1 Phenobarbital 

1 Phenytoine 

1 Carbamazepine 

1 Rifampicine 

1 Sertraline 

1 Chloroquine 

Augmentation de la clairance 
de la thyroxine 

1 Cholestyramine 

1 Sucralfate 

1 Hydroxyde d'alumine 

1 Sulfate defer 

1 Carbonate de calcium 

1 Supplement dietetique 

Interference avec I'absorption 
intestinale de la thyroxine 

1 Grossesse Augmentation de la liaison 

, . aux proteines seriques 

■ Traitement cestrogemque (thyroxine binding globuline) 

ItlllfllH 


apres avoir « agite » la communaute endociinologique, l’inte- 
ret de cette association n’a pas ete confirme sur le plan cli- 
nique ni biologique ; en somme, la L-thyroxine est rhormone 
de substitution de choix, radministration complementaire de 
triiodothyronine n’ayant pas d’indication fondee ; 

- la prescription d’une dose substitutive de L-thyroxine 
de Fordre de 1,6 pg/kg/j (120 pg/j pour 75 kg), mais avec 
d’assez grandes variations (de 100 a 175 pg/j), meme en 
l’absence de secretion thyroidienne residuelle, en fonction 
du poids, peut-etre plutot de la masse maigre, de la sensibi- 
lite individuelle, de certains traitements et de la grossesse 
(tableau 3) ; 1547 a l’etat d’equilibre, la dose de L-thyroxine 
est en principe stable et un controle biologique annuel est 
suffisant ; Felevation anormale de la TSH maigre une dose 
suffisante de L-thyroxine (125 a 150 pg/j) traduit, a priori, 
un defaut d’observance ; la constatation de la combinaison 
de valeurs elevees de T4 libre et de TSH suggere que le 
patient tente de «rattraper» le traitement insuffisamment 
pris initialement; 

- la necessite d’augmentation tres progressive de la 
dose en cas d’hypothyroidie ancienne, chez les personnes 
agees et chez les patients suspects d’atteinte coronaire ou 
de troubles du rythme cardiaque (tableau 6) ; la dose 
initiale doit alors etre de 25 pg/j ou meme moins, avec 
augmentation par paliers de 4 a 6 semaines ; Fadministra- 
tion de fi-bloqiiants peut etre utile, mais elle ne doit pas 
dispenser de la regie de prudence d-dessus ; en cas d’an- 
gor instable ou de menace d’infarctus, une intervention 
de revascularisation du myocarde peut etre indiquee 
avant la mise en route du traitement par L-thyroxine ; 
dans ces cas, il a ete montre que l’intervention cardiaque 
peut etre realisee sans traitement substitutif. 18 


AUTRES CAUSES DES HYPOTHYROIDIES 


L’insuffisance thyroidienne peut, mais ces cas sont 
exceptionnels, s’integrer dans le contexte d’une maladie 
generale. La thyroidite de Riedel, la sarcoidose, l’amyloi- 
dose, Fhemochromatose et la sclerodermie peuvent, par- 
fois, etre responsables d’une insuffisance thyroidienne. 
Dans ces cas, le processus pathologique infiltre la totalite ou 
la majorite de la glande. II en va de meme pour la cystinose. 

Dans le cas de la thyroidite subaigue (thyroidite de De 
Quervain), le processus inflammatoire granulomateux est 
de duree limitee. L'hypothyroidie survient apres la phase 
initiale inflammatoire et douloureuse responsable d’une 
thyrotoxicose cytolytique ou destructive a scintigraphie 
blanche. Cette phase d’hypothyroidie transitoire peut 
durer de 1 a 3 mois, avec restauration spontanee de l’eu- 
thyroidie. L’hypothyroidie definitive est exceptionnelle, en 
principe liee a une thyroidite auto-immune concomitante. 

Thyroidite du post-partum 

La thyroidite du post-partum survient dans 2 a 7 % des 
grossesses, 2 a 12 mois apres l’accouchement chez des 
patientes porteuses, en general, d’anticorps anti-thyrope- 
roxydase. Le processus rechute aux grossesses ulterieures. 
II s’agit d’un processus auto-immun dont l’activation sem- 
ble s’integrer au rebond d’activite immunologique qui suit 
l’accouchement. La phase d’hypothyroidie survient 5 a 7 
mois apres l’accouchement, marquee par une elevation de 
la TSH, rarement cliniquement parlante, parfois assodee a 
une depression du post-partum. La normalisation est habi- 
tuellement spontanee en quelques semaines, la semiologie 
etant rarement suffisamment intense pour justifier un 
traitement substitutif transitoire. Dans 20 % des cas, 

Traitement par la L-thyroxine en cas 
d’hypothyroidie averee ancienne et (ou) chez 
les personnes agees ou a risque d’insuffisance 
coronaire ou de troubles du rythme 

O Dose initiale quotidienne : 

- 25 p.g ou moins : 

• 12,5 pg (1/2 cp a 25 pig) ou 
- 2 a 3 gouttes de L-thyroxine (1 goutte = 5 pig) 

- pendant une periode de 6 semaines avec surveillance Clinique 
(signes fonctionnels) et ECG a comparer a I’ECG initial 

0 Puis, augmentation progressive par seuils equivalents 
a 30-50 % de la dose initiale et paliers de 6 semaines 

0 A partir de 50 pg/j, augmentation par seuils de 25 pg/j 

RED 
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Fhypothyroidie est definitive. Dans les cas les plus 
typiques, cette hypothyroidie suit une premiere phase de 
thyrotoxicose cytolytique, egalement auto-immune, sur- 
venant 2 a 4 mois post-partum. 

La thyroidite silencieuse ( painless thyroiditis) est iden- 
tique a la thyroidite du post-partum, egalement auto- 
immune, avec anticorps anti-thyroperoxydase, mais surve- 
nant en dehors de tout contexte de grossesse. La forme 
typique associe aussi une premiere phase de thyrotoxi- 
cose cytolytique et une deuxieme phase d’hypothyroi'die, 
transitoire ou non. Cette pathologic s’observe aussi bien 
chez rhomme que chez la femme. 

Causes iatrogenes des hypothyroi'dies 
permanentes 

Traitement de !a maladie de Basedow : lorsque le 
traitement radical de la maladie de Basedow est retenu, 
c’est Feradication definitive de l’hyperthyroidie que l’on 
vise. 19 S’il s’agit de chirurgie, la thyroidectomie est quasi 
totale. En cas d’iode radioactif, la dose est habituelle- 
ment suffisante pour induire une hypothyroidie defini- 
tive dans au moins 2 tiers des cas. En consequence, Fin- 
suffisance thyroidienne iatrogenique devient un objectif 
therapeutique. En cas de chirurgie, on n’attend pas l’ins- 
tallation de Fhypothyroidie pour debuter un traitement 
par la L-thyroxine prescrite a 100 ou 125 pg/j des le 2 e 
jour apres la thyroidectomie. En cas de traitement par 
l’iode radioactif, Fhypothyroidie est depistee par un 
dosage systematique des hormones thyroidiennes T4 et 
T3 libres des la 3 e semaine apres l’administration de la 
dose pour depister Fhypothyroidie precoce, volontiers 
transitoire, avec nouveau controle 3 a 4 semaines plus 
tard, puis 1 mois plus tard, le cas echeant, de fay on a 
depister Fhypothyroidie attendue dont le traitement 
comporte une dose adaptee d’emblee substitutive de L- 
thyroxine. Le plein effet de l’iode radioactif est obtenu 
en 12 a 16 semaines. Dans les cas ou la fonction thyroi- 
dienne se normalise apres l’iode radioactif, un controle 
annuel ou bisannuel de la TSH s’impose dans la mesure 
ou pres de 50 °/o des patients deviennent hypothyroi- 
diens dans les 15 a 20 ans suivants. L’hypothyroidie 
iatrogenique, qu’elle soit post-chirurgicale ou post- 
radique, aggrave le risque d’apparition ou d’exacerba- 
tion de l’orbitopathie basedowienne. 

Traitement de Vadenome toxique : apres le traitement 
d’un adenome toxique par iode radio-actif, la survenue 
d’une hypothyroidie s’observe dans 15 % des cas environ. 
Elle est previsible, car elle survient chez les patients por- 
teurs prealablement d’anticorps anti-thyroperoxydase. 

Thyroidectomie pour goitre ou cancer thyroidien : la 
survenue de Fhypothyroidie est fonction de Fetendue de 
l’exerese. Les exereses partielles necessitent un controle 
de la TSLL, 4 a 6 semaines apres Fintervention de fayon a 
depister une elevation moderee qui necessiterait, alors, 
l’introduction d’un traitement par L-thyroxine. 
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La limite superieure du dosage de la TSH est de 4,5 mll/L. 

Une TSH entre 4,5 et 10 mU/L definit la zone d'hypothyroi'die 
infraclinique. En I'absence de facteurs de risque 
d'hypothyroi'die infraclinique, il faut recontroler la TSH 
quelques semaines plus tard. 

■'? L'hypothyrbi'die infraclinique se definit par une elevation 
de la TSH au-dessus de 4,5 mll/L avec faux de T4 libre normal. 
L'hypothyrbi'die infraclinique est extremement frequente, 
surtout chez les femmes de plus de 60 ans. Elle est soit 
spontanee (thyroidite auto-immune) soit iatrogenique. Le taux 
de progression vers I'insuffisance thyroidienne confirmee est 
de 5 % par an. Indication de traitement par L-thyroxine reste 
controversy si la TSH est comprise entre 4,5 et 10,0 mU/L ; 
elle est certaine pour un taux superieur ou egal a 10,0 mU/L. 

; Au cours de la grossesse, le taux de la TSH doit etre proche 
de 1,4 mU/L. En effet, I'hypothyro'i'die tranche et, peut-etre, 
infraclinique, peut etre deletere pour la grossesse et le 
developpement psychomoteur du foetus. 

Le traitement de choix de I'hypothyro'i'die est la L-thyroxine. 
L'adjonction de triiodothyronine n'a pas d'avantage confirme. 

; La surveillance du traitement substitutif par L-thyroxine 
repose sur le dosage de TSH et de la T4 libre. La TSH doit etre 
maintenue autour de la moyenne geometrique normale, 

1,4 mU/L. Une fois la dose stabilisee, le controle biologique 
annuel est suffisant. 

; La grossesse, les cestrogenes et certains medicaments 
augmentent les besoins en L-thyroxine. 


On rappelle, dans ce cadre, que le traitement par L- 
thyroxine des patients atteints de cancer de la thyroide ne 
vise pas seulement a la substitution du deficit mais a la 
freination de la TSH dont le niveau est fonction du pro- 
nostic initial de la maladie. II faut viser la limite inferieure 
de la normale dans les formes de bon pronostic. En 
revanche, la TSH doit etre inferieure a 0,05 mU/L dans 
les formes de moins bon pronostic. 

Irradiation cervicale pour maladie de Hodgkin : 
dans ces cas, Finsuffisance thyroidienne, qui doit etre sys- 
tematiquement recherchee par un dosage regulier de la 
TSIL survient dans 5 a 10 °/o des cas, non pas tant d’irra- 
diation directe, la protection thyroidienne etant habi- 
tuelle, mais du fait d’une thyroidite auto-immune induite 
en cas d’irradiation marginale de la glande. 

Hypothyroidie iatrogenique transitoire 

Traitement antithyroidien : l’hypothyroidie doit 
etre consideree comme une complication du traitement. 
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Elle est deletere pour plusieurs raisons : risque de pous- 
see goitrogene, declenchement ou aggravation d’une 
orbitopathie basedowienne, inconfort marque du 
malade. L’insuffisance thyroidienne est prevenue en 
adaptant la dose de l’antithyroidien ou en ajoutant, en 
prenant un avis specialise, de la L-thyroxine a l’antithy- 
roidien au moment et a la dose appropries. 

Lithium : la valeur de la TSH doit etre regulierement 
controlee au cours des traitements par lithium. II suffit 
d’ajouter, le cas echeant, de la L-thyroxine a dose appro- 
priee. 

lode : il s’agit, essentiellement, des hypothyroi'dies a 
l’amiodarone. L’hypothyroi'die est de type fonctionnel 
par effet Wolff-Chaikoff de blocage de l’organification 
de l’iode en reponse a l’augmentation de la concentra- 
tion intrathyroi'dienne de l’iode. Dans le cas de l’amio- 
darone, compte tenu de sa tres longue remanence dans 
l’organisme, l’hypothyroidie est de longue duree. Le 
depistage doit en etre systematique par un dosage regu- 
lier de la TSH. Cette comphcation survient dans 5 a 10 
% des cas. Le traitement fait appel a la L-thyroxine sans 
arret de l’amiodarone ( v . page 180). 

Traitement par interferon a : ce traitement induit 
une hypothyroidie transitoire ou permanente dans 10 a 
20 % des cas. 20 II s’agit d’une hypothyroidie de type 
auto-immun. La presence d’anticorps anti-thyroi'de 
avant le traitement est un facteur de risque. L’hypothy- 
roi'die peut survenir avec ou sans phase prealable d’hy- 
perthyroi'die cytolytique, semblable a ce qui est observe 
dans le cadre de la thyroi'dite du post-partum. L’hypo- 
thyroi'die est egalement frequente chez les patients trai- 
tes par l’association interferon- a-ribavirine, association 
semblant avoir un effet iatrogenique plus marque. La 
presence d’anticorps anti-thyroglobuline pourrait lais- 
ser prevoir une plus grande gravite de l’hypothyroidie. 
Le degre d’hypothyroi'die sous interferon a est variable 
allant de la simple elevation de la TSH a une hypothy- 
roidie profonde. Ni la duree ni la dose de traitement par 
interferon a ne semblent avoir d’impact sur le risque. 
Dans la plupart des cas, la fonction thyroi'dienne se nor- 
malise apres l’arret de l’interferon. Les anticorps anti- 
thyroi'de peuvent persister ou disparaitre, en fonction 
de la situation prealable. 

Traitement par le bexarotene (Targretin) : ce 
ligand du recepteur retinoide RXR y est utilise dans le 
traitement des lymphomes cutanes epidermotropes. 21 II 
peut etre responsable d’insuffisances thyreotropes 
typiques severes. Paradoxalement, avec des taux par- 
fois tres bas de T4 et de T3 libres, la semiologie cli- 
nique est souvent discrete. Le traitement par T4 libre 
est cependant recommande. Cet effet s’explique par 
l’implication de RXR y en heterodimere avec le recep- 
teur de la T3 au niveau des noyaux des cellules thyreo- 
tropes et dont l’effet est l’inhibition de l’expression du 
gene de la TSH |3. 


LE COMA MYXOEDEMATEUX 

Bien qu’exceptionnelle, cette comphcation ultime de 
l’insuffisance thyroi'dienne ne doit pas etre complete- 
ment oubliee. 22 Quelques cas se rencontrent encore, sur- 
tout chez les personnes agees, apres une longue evolu- 
tion d’insuffisance thyroi'dienne meconnue ou non 
traitee ou aggravee par une infection, un infarctus du 
myocarde, l’exposition au froid ou du fait de l’adminis- 
tration de sedatifs ou de somniferes. Le coma peut sur- 
venir quelle que soit la cause de l’insuffisance thyroi'- 
dienne. Le plus important est de ne pas meconnaitre le 
risque de coma myxoedemateux, la precocite du traite- 
ment etant le meiheur garant contre l’evolution mortelle 
qui survient encore. Les elements les plus typiques du 
coma myxoedemateux sont Fhypodiermie avec obnubi- 
lation, hypotension arterielle, bradycardie, hyponatre- 
mie, tendance a Fhypoglycemie et hypoventilation. L’hy- 
ponatremie est presente dans la moitie des cas, elle peut 
contribuer a l’etat de confusion mentale. L’hypoventila- 
tion avec acidose respiratoire est un element de pronos- 
tic defavorable. Les manifestations cardiovasculaires 
resultent d’une diminution du debit cardiaque, parfois 
aggravee par la presence d’un epanchement pericar- 
dique. Le diagnostic repose sur le dosage de la TSH et 
des hormones thyroi'diennes mais, le cas echeant, le trai- 
tement doit etre mis en oeuvre avant le retour des resul- 
tats. Dans tous les cas, il faut doser le cortisol et l’ACTH 
pour ne pas meconnaitre une insuffisance surrenale, soit 
centrale, soit fonctionnelle. 

Le traitement implique des mesures de reanimation 
en soins intensifs avec assistance respiratoire si neces- 
saire, rechauffement externe et apport d’hormone thy- 
roidienne. Ce dernier doit etre precede d’apport de cor- 
tisone, hydrocortisone intraveineuse 200 mg, 2 a 3 fois 
par 24 heures. L’apport de thyroxine doit etre intravei- 
neux avec un bolus initial de 200 a 400 pg en fonction 
de l’age et du poids du patient, et du niveau de risque de 
complication coronaire ou rythmique cardiaque. On 
peut lui associer un apport de triiodothyronine (T3 par 
voie i.v.) a la dose de 5 a 20 pg de bolus initial suivi de 
2,5 a 10 pg, repete toutes les 8 h. L’apport de thyroxine 
peut ensuite etre ramene a 50 pg/j, par voie intravei- 
neuse puis, des que possible par voie orale. 

CONCLUSION 


Veritable « fait de societe » a cause de sa frequence, 
l’insuffisance thyroi'dienne, particulierement dans sa 
forme fruste, demande une bonne maitrise conceptuelle, 
condition d’une prise en charge raisonnee et adaptee 
des patients. 

En outre, comme il s’agit le plus souvent d’une patho- 
logic definitive, la communication avec les patients doit 
etre convaincante et confiante. ■ 
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SUMMARY Current views on hypothyroidism in adult 

The various aspects of primary thyroid insufficiency are presented. Subclinical hypothyroidism is a special condition the prevalence of which is 
increasing. In the face of a growing concern of the population, subclinical hypothyroidism receives much attention from endocrinologists and 
internists but despite recent recommendations therapeutic strategies are not clear enough yet. The question of the feasibility of the systematic 
screening, at least in predisposed people, for hypothyroidism is under study. Overt hypothyroidism which is usually preceded by a long phase of 
subclinical hypothyroidism is therefore presentable if substitutive treatment is given early enough. Occasional patients, however, may rich the level of 
profound hypothyroidism unnoticed. The modalities of treatment of over hypothyroidism are described. Iatrogenic hypothyroidism is also described. 
Finally, myxoedema coma is discussed not because its prevalence, which is very low, but because this condition may be forgotten. 
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RESUM Aspects actuels des hypothyroYdies de I'adulte 

Les divers aspects de I'hypothyroidie peripherique sont presentes, notamment I'hypothyroidie infraclinique, dont la prevalence est en augmentation. 
Face a un accroissement de la population concernee, I'hypothyroidie subclinique suscite beaucoup d'attention mais en depit des recommandations 
recentes les strategies therapeutiques ne sont pas assez Claires encore. La question de la faisabilite du depistage systematique de I'hypothyroidie, au 
moins pour les personnes predisposees, est a I'etude. L'hypothyro'idie patente qui est habituellement precedee par une longue phase d'hypothyro'idie 
subclinique peut done etre prevenue, si le traitement substitutif est donne assez tot. Certains patients, cependant, peuvent atteindre des niveaux 
importants d'une hypothyro'idie ignoree. Les modalites du traitement de I'hypothyroidie sont decrites. En conclusion, le coma myxeedemateux est 
discute, non pour sa frequence, qui est tres faible, mais parce que ce diagnostic peut etre oublie. 


1. Vanderpump MP, Tunbridge VM, 

French JM et al. The incidence of 
thyroid disorders of the community: 
twenty-year follow up of the 
Whickham survey. Clin Endocrinol 
1995 : 43 : 55-63. 

2. Flynn RWV, MacDonald TM, Morris 

AD et al. The thyroid epidemiology, 
audit and research study: thyroid 
dysfunction in general population J 
Clin Endocrinol Metab 2004 ; 89 : 
3879-84. 

3. Knudsen N, Jorgensen T, 
Rasmussen S et al. The prevalence 
of thyroid dysfunction in a 
population with borderline iodine 
deficiency. Clin Endocrinol (Oxf) 

1999 : 51 : 361-7. 

4. Cooper DS. Clinical practice. 
Subclinical hypothyroidism. N Engl J 
Med 2001 : 345 : 260-5. 

5. Surks Ml, Ortiz E, Daniels GH 

et al. Subclinical thyroid disease. 
Scientific review and guidelines for 
diagnosis and management. JAMA 
2004 ; 291 : 228-38. 

6. Col NF, Surks Ml, Daniels GH. 

Subclinical thyroid disease. Clinical 
applications. JAMA 2004 ; 291 : 
239-43. 

7. Huber G, Staub JJ, Meier C et al. 

Prospective study of the 
spontaneous course of subclinical 
hypothyroidism: prognostic value of 
thyrotropin, thyroid reserve and 


thyroid antibodies. J Clin Endocrinol 
Metab 2002 ; 87 : 3221-6. 

8. Biondi B, Palmieri EA, Lombardi G, 
Fazio S. Effects of subclinical 
thyroid dysfunction on the heart. 
Ann Intern Med 2002 ; 137 : 904-14. 

9. Meier C, Staub JJ, Roth CB et al. 

TSH-controlled L-thyroxine therapy 
reduces cholesterol levels and 
clinical symptoms in subclinical 
hypothyroidism : ajdouble blind, 
placebo-controlled trial (Basel 
Thyroid Study). J Clin Endocrinol 
Metabl 2001 ; 86 : 4860-6. 

10. Haddow JE, Palomaki GE, Allan 

WC et al. Maternal thyroid 
deficiency during pregnancy and 
subsequent neurochirurgical 
development of the child. N Engl J 
Med 1999 ; 341 : 549-55. 

11. Orgiazzi J. Hypothyroidism : causes, 
mechanisms, clinical presentation, 
diagnosis, treatment. Thyroid Intern 
1996 ; 3 : 3-20. 

12. Zulewski H, Muller B, Exer P et al. 

Estimation of tissue hypothyroidism 
by a new clinical score : evaluation 
of patients with various grades of 
hypothyroidism and controls. J Clin 
Endocrinol Metab 1997 ; 82 : 771-7. 

13. Billewicz WZ, Tchapman RS, 
Crooks J et al. Statistical methods 
applied to the diagnosis of 
hypothyroidism. Q J Med 1969 ; 38 : 
255-66. 


RENCES 


14. Bunevicius R, Kazanavicius G, 
Zalinkevicius R, Prange AJ Jr. 

Effects of thyroxine as compared 
with thyroxine plus triiodothyronine 
in patients with hypothyroidism. N 
Engl J Med 1999 11 ; 340 : 424-9. 

15. Singh N, Singh PN, Hershman JM. 

Effect of calcium carbonate on the 
absorption of levothyroxin. JAMA 
2000 : 283 : 2822-5. 

16. Arafah BM. Increased need for 
thyroxine in women with 
hypothyroidism during estrogen 
therapy. N Engl J Med 2001 ; 344 : 
1743-9. 

17. Mandel SJ, Larsen PR, Seely EW, 
Brent GA. Increased need for 
thyroxine during pregnancy in 
woman with primary 
hypothyroidism N Engl J Med 1990 ; 
323 : 91-6. 

18. Drucker DJ, Burrow GN. 

Cardiovascular surgery in the 
hypothyroid patient. Arch Intern 
Med 1985 ; 145 : 1585-7. 

19. Orgiazzi J. Anti-TSH receptor 
antibodies in clinical practice. 
Endocrinol and Metab Clin North Am 
2000 : 29 : 339-57. 

20. Carella C, Mazziotti G, Amato G. 

et al. Interferon alpha related 
thyroid disease : pathophysiological, 
epidemiological and the clinical 
aspects. J Clin Endocrinol Metab 
2004 ; 89 : 3656-61. 


21. Sherman SI, Gopal J, Hangen BR 

ef al. Central hypothyroidism 
associated with retinoid X receptor- 
selective ligands. N Engl J Med 
1999 : 340 : 1075. 

22. Watorfsky L. Myxedema coma. In : 
Braverman LE, Utiger RD (eds). The 
thyroid. Philadelphia : Lippincott- 
Williams and Wilkins, 2000 ; 843. 


166 


LA REVUE DU PRAIICIEN / 2D05 : 55 


